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Mikrokapsel mit steuerbarer oder verzogerter Freisetzung zur ?t x ' % 
Immobilisierung von chemischen und/oder biologischen Materialien sowie 

Verfahren zu ihra^mtp^g n^^m 9 <* *- 13 ? 



Beschreibung 



Die Erfindung bezieht sich auf eine Mikrokapsel insbesondere zur Immobi- 
lisierung von chemischem und/oder biologischem Material, sowie ein Ver- 
fahren zu ihrer Herstellung, die in konzentrierten Medien stabil 1st, die 
jedoch bei Verdunnung des Mediums schon bei einer relativ geringen 
mechanischen Beanspruchung zerstort wird, wodurch das eingeschlossene 
Material freigesetzt wird. Dieses Material kann Im Sinne der vorliegenden 
Erfindung sowohl eine chemische Substanz wle z. B. ein Wirkstoff oder ein 
Enzym usw. oder auch biologisches Material wie beispielsweise Mikro- 
organismen, Zellen oder Gemische davon sein. Eine solche Kapsel besteht 
aus einem vorzugswelse kugelformigen Kern, der das immobilisierte 
Material enthalt, der von einer Hulle umgeben sein kann, die diesen Kern 
vollstandig umschlieBt. 

Weiterhin bezieht sich die Erfindung auf eine Mikrokapsel insbesondere zur 
Immobilisierung von chemischem und/oder biologischem Material, sowie 
ein Verfahren zu ihrer Herstellung, die Ober einen enzymatischen und/oder 
anderen chemischen oder physikalischen Prozess bei relativ geringer 
mechanischen Beanspruchung zeitversetzt zerstort wird, wodurch das 
eingeschlossene Material freigesetzt wird. Dieses Material kann im Sinne 
der vorliegenden Erfindung sowohl eine chemische Substanz wie z. B. ein 
Wirkstoff usw. oder auch biologisches Material wie beispielsweise Mikro- 
organismen, Zellen oder Gemische davon sein. Die Kapsel enthalt in ihrem 
Inneren beispielsweise ein Enzym, das bei Lagerung der Kapsel inaktiv 1st, 
jedoch durch auBere Faktoren aktiviert werden kann. Infolge dieser 
Aktivierung spaltet das Enzym eine oder mehrere Komponenten aus denen 
die Kapsel besteht. Dadurch wird die urspriinglich stabile Kapsel mecha- 
nisch instabil und das eingeschlossene Material kann schon bei relativ 
geringer mechanischer Beanspruchung freigesetzt werden. 
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In der technologischen Praxis kommt es haufig vor, dass verschiedene 
Stoffe Oder Organismen die bei Feuchtigkeit miteinander in Wechselwirkung 
treten und sich dadurch gegenseitig zerstoren, in Gemische eingearbeitet 
werden mussen. Normalerweise werden die Komponenten einzelnen und in 
getrockneter Form eingearbeitet und das Gemisch in trockener Form 
aufbewahrt. 

Will man ahnllche Gemische als Flussigkonzentrate herstellen sind die 
Moglichkeiten sehr begrenzt. Entweder man verzichtet auf einige kritische 
Komponenten oder man nimmt nur relativ kurze Haltbarkeiten in Kauf. 

Durch eine Verkapselung der krittschen Komponenten kann dieser Nachteil 
kompensiert werden, da dadurch gewahrleistet wird, dass diese mit ihrem 
umgebenden Medium nicht mehr in Wechselwirkung treten. Die eingesetzte 
Verkapselungstechnik muss allerdings sicherstellen, dass das eingeschlos- 
sene Material bei Bedarf wieder freigesetzt wird, damit das Gemisch seine 
voile Wirkung entfalten kann. 

¥ 

Der Begriff "Verkapselung" ist in der Fachliteratur sehr verbreitet. Im 
technischen MaBstab haben sich bisher hauptsachlich Verfahren durch- 
gesetzt, bei denen erst Tragerpartikel hergestellt werden, die anschlieBend 
mit einem Wirkstoff beladen werden. Oft werden auch sogenannte Tauch- 
verfahren, wie sie beispielsweise bei der Herstellung von Medikamenten 
oder SQBigkeiten eingesetzt werden, als Verkapselung bezeichnet, oder 
auch Spruhbeschichtungen wie sie in Chemischen oder Pharmazeutischen 
Industrie verbreitet sind. Hierbei werden Feststoffe durch Tauchen oder 
Bespruhen mit einer Membran iiberzogen. Fur spezielle Anwendungen 
werden haufig auch Stoffe durch eine chemische Fallung in Gelpartikel 
eingeschlossen. 

Es gibt auch zahlreiche Schutzrechte oder Schutzrechtsanmeldungen, die 
Mikrokapseln zum Gegenstand haben. So beschreibt beispielsweise die 
Offenlegungsschrift DE 196 44 343 Al eine Mikrokapsel mit einem Durch- 
messer von einigen urn, die in einem Emulsionsprozess hergestellt wird. 
Hier werden Ole oder in diesem 01 losliche Stoffe in einem Grundstoff 
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beispielsweise Alginat emulgiert und daraus In einem weiteren Emulsions- 
prozess 0,5 - 20 urn groBe Kapseln geformt, die dann in der Lebensmittel 
oder Pharmaindustrie eingesetzt werden konnen. Diese KQgelchen eigen 
sich aber nicht zur Immobilisierung groBerer Feststoffpartikel, oder gar 
lebender Zellen. Auch sind sie nlcht fur den erfindungsgem§Ben Zweck 
einsetzbar. 



10 



In der US - Patentanmeldung 4,389,419 wird ein ahnliches Verfahren zur 
Verkapselung von Olen und dlldslichen Substanzen beschrieben. Ahnlich 
dem o.g. Schutzrecht wird hier eine Emulsion des Ols mit einem Grundstoff 
(Alginat) in einem ersten Schritt erzeugt. Allerdings werden in diesem Fall 
dem Alginat noch einige Fullstoffe beigemengt und die Kapseln durch 
Extrudieren durch eine Duse und Fallen in einem Fallbad geformt und nicht 
durch einen weiteren Emulsionsschritt. Diese Kapseln sind groBer als die 
15 im ersten Schutzrecht beschriebenen. Bei hoherer mechanischer Bean- 
spruchung bluten die Kapseln aus, ahnlich einem olgetrankten Schwamm, 
was sie ebenfalls von denen in der vorliegenden Erfindung beschriebenen 
unterscheidet. 



20 



25 



30 



Eine Klasse fur sich sind sogenannte Membran - Kapseln. F. Urn und A. Sun 
beschreiben in der Zeitschrift „Science Band 210, Seiten 908-910, Jahrgang 
1980 eine Kapsel mit einer semipermeablen Membran zur Immobilisierung 
von lebenden Zellen bei der der Kapselkern aus einer einzigen Schicht 
eines Ply-I-Lysin / Alginatkomplexes umgeben ist. Bei diesen Kapseln wird 
eine Austreten der Zellen aus dem Kapselkern verhindert. Jedoch konnen 
darin keine Molekiile von der GroBe eines Enzyms oder kleiner einge- 
schlossen werden, da die Membran daftir durchiassig ist. Diese Membran- 
kapsel eignet sich wegen ihrer relativ gerlngen mechanischen Stability 
darQber hinaus nicht zum Einsatz in technischen Prozessen. 



In der Patentanmeldung DE 43 12 970.6 wird eine Membrankapsel 
beschrieben, die auch zur Immobilisierung von Enzymen und Proteinen 
geeignet ist. Hier ist der Kern, der das Immobilisat enthalt mit einer mehr 
lagigen Hulle umgeben, wobei jede dieser Lagen der gesamten Hulle eine 
35 gewisse Eigenschaft verleiht. Uber die vorteilhafte Wahl der Hullenpoly- 
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mere kann die Durchlassigkeit der Membran so verringert werden, dass die 
Enzyme in der Kapsel bleiben, wahren die viel kleineren Substrate und 
Produkte die Membran passieren konnen. Diese Kapseln sind bei sehr 
unterschiedlichen Konzentrationen des umgebenden Mediums stabii. Die 
5 Membranen haben eine fest eingestellte, definlerte Durchlassigkeit und 
verhindern so eine Freisetzung des eingeschlossenen Materials. 

Die Patentschrift EP 0 782 853 Bl beschreibt eine Mikrokapsel deren Hulle 

* 

aus mehreren speziellen Schichten aufgebaut ist. Mindestens eine dieser 
10 Schichten besteht aus einem Material, das als Funktion einer Innenkonzen- 
tration und/oder anderen physikalischen GroBen seine Struktur und somit 
die PorengroBe der Hulle verandert. Bei dieser Kapsel, bleibt der Kern 
immer erhalten. Lediglich die Hulle verandert ihre Durchlassigkeit, was 
zwar eine teilweise aber nicht eine vollstandige Freisetzung des einge- 
15 schlossenen Materials ermoglicht. 

Auch auf dem Gebiet der Waschmittel oder kosmetischeh Erzeugnisse gibt 
es eine Reihe von Veroffentlichungen, die Produkte mit verkapselten 
Wirkstoffen beschreiben. Alle diese Veroffentlichungen beschreiben jedoch 
20 Kapseln, die entweder fur biologisches, lebendes Material vollig ungeeignet 
sind oder nur durch eine auBere relativ hohe Beanspruchung den 
eingeschlossenen Stoff freisetzen. 

So sind beispielsweise aus der Offenlegungsschrift DE 22 15 441 wassrlge, 
25 flussige Geschirrspulmittel bekannt, die Kapseln aus den Polymeren 

Carrageenan, Polyvinylalkohol oder Celluloseether beinhalten bekannt. Die 
Polymere und die Elektrolyte sind so gewahlt, dass die Stabilitat der 
Kapseln im Mittel sowie deren Auflosung bei Verdiinnung gewahrleistet 
sind. Die verwendeten Polymere sind jedoch fur die Verkapselung von 
30 lebendem Material nicht geeignet. 

Die britische Patentschrift 1 471 406 betrifft flussige, wassrige Waschmittel 
mit Kapseln mit einem Durchmesser von 0,1 bis 5 mm. Diese Kapseln sollen 
empfindliche Inhaltsstoffe temperatur-, lager- und transp.ortstabiler 
35 machen und diese erst unmittelbar vor oder wahrend der Anwendung 
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freisetzten. Die Inhaltsstoffe sind entweder ganz oder teilweise von den 
Kapseln eingeschlossen wobei die Kapseln nicht naher definiert sind. 

Die deutsche Anmeldung DE 199 18 267 beschreibt ebenfalls flussige 
5 Waschmittel mit verkapselten Inhaltsstoffen. Als Kapseln im Sinne dieser 
Erfindung sind samtliche auf dem Markt angebotenen in tensldstabilen 
Spharen eingeschlossenen Materialien definiert. Eine Methode zur 
Herstellung der Kapseln wird jedoch nicht beschrieben. 

10 In der Praxis kommt es auBerdem haufig vor, dass bestimmte Wirkstoffe 
oder auch Mikroorganismen ihre Wirkung erst zeitversetzt entfalten sollen. 
Dies kann beispielsweise der Fall sein, wenn eine bestimmte Komponente 
aus einem Gemisch w§hrend dessen Lagerung inaktiv sein soil, ihre voile 
Wirkung aber bei Anwendung entfalten muss. 

15 

Ein Beispiel hierfUr waren Fruchtsaftkonzentrate, die bei Lagerung in 
Gelform Wirkstoffe enthalten, die erst bei Verdunnung, also bei Zugabe 
von Wasser aktiviert werden sollen. 

20 Bei Backmischungen ist oft erforderlich, dass bestimmte Komponenten 
wahrend der Lagerung zusatzlich geschutzt werden mussen. Dieser Schutz 
muss jedoch bei deren Anwendung inaktiviert werden, so dass die Zutaten 
ihre voile Wirkung entfalten konnen. 

25 Bei chemischen oder biologischen SchadlingsbekSmpfungsmitteln ist es oft 
wGnschenswert, dass diese nach deren Ausbringung ihre Wirksamkeit 
entweder uber einen langeren Zeitraum oder erst zeitversetzt entfalten 
sollen. 

30 Durch die erweihnte Verkapselung einzelner Komponenten kann dies erzielt 
werden. Die eingesetzte Verkapselungstechnik muss allerdings sicher- 
stellen, dass das eingeschlossene Material bei Bedarf wieder freigesetzt 
wird, damit der Stoff oder Organismus seine voile Wirkung entfalten kann. 
Diese Freisetzung muss durch §u8ere Faktoren wie Feuchtigkeit, Verdiin- 

35 nung oder die Zugabe eines bestimmten Stoffes steuerbar sein. 
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Hiervon ausgehend liegt der Erfindung die Aufgabe zugrunde, eine Kapsel 
zu erzeugen, die sowohl leblose Stoffe als auch lebende Organismen 
enthalten kann. Gleichzeitig ist ihre mechanische Festigkeit so einstellbar, 
dass sie in technischen Prozessen elngesetzt werden kann wobei sie in 
konzentrierten Medien stabil ist und bei Veranderung oder Verdunnung des 
Mediums bei relativ kleiner mechanischer Belastung zerstort und so das 
eingeschlossene Material freigesetzt wird. Die Kapsel soil in einer Vielzahl 
von Medien verwendbar sein, diese nicht durch Ausbluten beeintrachtigen 
und gleichzeitig ohne EinbuBen in ihrer Funktion, getrocknet werden 
konnen. 



ErfindungsgemaB wird die Aufgabe gemSB einem ersten Aspekt dadurch 
gelost, dass in einem ersten Schritt eine Kapsel in Flussigphase hergestellt 
wird, die das zu verkapselnde Material v'ollstandig umschlieBt. In einem 
zweiten Schritt wird die Kapsel getrocknet. AnschlieBend wird sie in dem 
Konzentrat (z. B. Gel) mehrerer Stunden gelagert. Bei Verdunnung der 
Kapsel-Konzentrat-Suspension bauen sich in der Kapsel so hohe 
Spannungen auf, dass eine leichte mechanische Beanspruchung zu ihrer 
20 Zerstorung und Freisetzung des eingekapselten Materials fiihrt. 

Der Kerngedanke der Erfindung gemaB dem ersten Aspekt besteht demnach 
darin, die Matrix aus der die Kapsel besteht erst zu trocknen und an- 
schlieBend sie mit einem konzentrierten Medium zu tranken, so dass bei 
einer VerdQnnung des Umgebungsmediums die Kapsel durch die im Inneren 
auftretende Spannung zerst6rt wird. Das Material, dass in der Kapselmatrix 
eingeschlossen ist wird dabei freigesetzt. Urn ein Ausbluten des in der 
Kapsel befindlichen Materials wShrend der Lagerung der Kapsel zu 
verhindern kann diese von einer Hullmembran umgeben sein. 



Bei geeigneter Wahl der Materialien und der Parameter des Herstellungs- 
verfahrens konnen in einer solchen Kapsel eine Reihe unterschiedlicher 
Materialien eingeschlossen werden, wie beispielsweise: 
- wasserlosliche oder wasserunlosliche Stoffe 
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- Fette, die, Emulsionen oder Suspensionen 

- Feststoffe 

- lebende oder tote Zellen 

- lebende oder tote Mikroorganismen 

5 - Gemische aus einer oder mehreren oben genannten Klassen 

Diese Kapsel ist wie folgt aufgebaut: Der Kapselkern besteht aus elner 
Grundsubstanz, aus der eine Matrix gebildet wird, in die das zu immobi- 
lisierende Material eingebettet ist. Diese Grundsubstanz muss ein Stoff 
10 sein, der vertropft werden kann, aus dem mittels einer Fallung durch 
loneneinwirkung oder einen Temperaturgradienten vorzugsweise kugel- 
formige porose Partikel geformt werden kdnnen. Solche Substanzen konnen 
z. B. Na-Alglnat aber auch Agarose oder Sephadex usw. sein. 

Wenn durch die Kapsel beispielsweise Enzyme oder Ole, Emulsionen usw. 
oder auch lebende Zellen oder Organismen eingeschlossen werden sollen 
oder in alien anderen Fallen, bei denen eine bestimmte mechanische 
Stabilitat der Kapsel eingestellt werden soil, ist es vorteilhaft, den 
Kapselkern mit einer zusatzlichen Membran zu umgeben. Diese Membran 
kann aus einem Polyelektrolytkomplex, der in mehreren Lagen aufgebracht 
werden kann bestehen. Derartige Polyelektrolytkomplexe werden gebildet 
aus dem Zusammenwirken eines Polyanion und Polykations. Als Polyanion 
sind beispielsweise wasserlosliche Zellulosederivate wie z. B. Carboxy- 
methylcellulose, Cellulosesulfat oder auch Pectihe, Alginate aber auch 
synthetische Polymere wie Polyacryl- oder Polymethacrylsauren usw. zu 
verwenden. Als Polykation kommen vor allem Naturstoffe wie Chitosan aber 
auch synthetische Polymere wie Polyethylenimin oder Polydiethyldiallyl- 
ammoniumchlorid in Betracht. 

30 Die o.g. Membran kann aber auch durch ein direktes Beschichten mit ver- 
schiedenen Substanzen erzeugt werden. Dieses Beschichten kann entweder 
wahrend einer eventuellen Trocknung der Kapseln erfolgen oder durch ein 
nachtragliches Coaten aufgebracht werden. Sollen die Kapseln im Lebens- 
mittel- oder Pharmabereich eingesetzt werden kann diese Beschichtungs- 
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substanz entweder beispielsweise Schellack Oder eine andere fur den 
jeweiligen Bereich zugelassene Substanz sein. Fur den chemischen Bereich 
konnen dafur auch andere filmbildende Verbindungen wie z. B. Nitro- 
cellulosederivate Oder Polyvinylacetate usw. verwendet werden. 

5 

In manchen Fallen kann es auch von Vortell sein, eine Kapsel durch eine 
Kombination der beiden o.g. Ansatze herzustellen. Bei einer derartigen 
Kapsel h§tte man einen zusatzlichen Parameter urn die Lagereigenschaften 
zu beeinflussen und ein Ausbluten des eingeschlossenen Materials 
10 und/oder eine Wechselwirkung mit dem umgebenden Medium bei Lagerung 
zu verhindern wodurch ihre Zuverlassigkeit erhoht wird. 

Ein Verfahren zur Herstellung einer erfindungsgemaBen Mikrokapsel gemaB 
erstem Aspekt stellt sich wie folgt dar: 

15 

In einem ersten. Schritt wird in eine 1-2 %-ige Grundstofflosung, beispiels- 
weise Na-Alginat, das zu verkapselnde Material eingeruhrt. AnschlieSend 
wird ein Fullstoff wie beispielsweise Quarzsand oder Kieselerde beige- 
mischt, so dass das Gemisch anschlieBend einen Trockengehalt von z. B. 

20 ca. 20-40 % hat. Diese Mixtur wird dann in ein Fallbad eingetropft. Dieses 
Vertropfen kann durch jedes handelsObliche System erfolgen, dass gleich- 
maBige TropfengroBen liefert. Beste Ergebnisse wurden mit sogenannten 
Zweistoffdusen erzielt. Dies sind Dusen, bei denen der Tropfenabriss an 
den Kapillaren durch die die Mixtur gepresst wird durch einen konzen- 

25 trischen Luftstrom erfolgt. 

* 

Das Fallbad kann eine 1-2 %-ige Salzlosung sein, die ein oder mehrere 
mehrwertige Metallionen enthalt, wie z. B. Ca ++ , Ba ++ , usw. Setzt man dem 
Fallbad eine verdunnte L6sung eines Polykations zu, wie beispielsweise 

30 Polyethylenimin, Chistosan usw. entsteht zeitgleich mit dem Ausfallen eine 
diinne Membran, die ein Ausbluten des eingeschlossenen Materials aus der 
Kapsel verhindert. Durch wiederholtes Umspulen dieser Kapsel mit unter- 
schiedlich geladenen Polyelektrolytosungen kann eine Membran aufgebaut 
werden, die der Kapsel eine der Anwendung entsprechende mechanische 

35 Festigkeit verleiht. Bei diesem Vorgang ist es von Vorteil, dass dieses 
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Umspulen in Form einer Wirbelschicht erfolgt. Hierfiir werden die Kapseln 
in einem geeigneten GefaB von den Beschichtungslosungen mit einer 
Geschwindigkeit umspGIt, die groB genug ist die KQgelchen nicht nur zu 
verwirbeln, sondern sie auch in Schwebe zu halten. 

AnschlieBend werden die Kugelchen gewaschen und getrocknet. Das 
Trocknen kann mit handelsublichen Trocknern erfolgen wobei die besten 
Ergebnisse mit Wirbelschicht- oder Vibrations-Chargentrocknern erzielt 
wurden. Der Feuchtigkeitsgrad nach der Trocknung soil nicht hdher als 3% 
- 7 % betragen. 

Nach dem Trocknen wird die Kapsel in dem konzentrierten Medium z. B. 
einem Gel mehrere Stunden gelagert. Beste Ergebnisse wurden bei einer 
Lagerung von iiber 24 Stunden erzielt. Verdunnt man nun dieses konzen- 
trierte Medium (Gel) urn den Faktor 5, 10, oder hoher werden die Kugel- 
chen zerstort und setzen das eingeschlossene Material frei. 

GemaB einem zweiten Aspekt wird die Aufgabe dadurch gelost, dass in 
einem ersten Schritt elne Kapsel in Flussigphase hergestellt wird, die das 
zu verkapselnde Material vollstandig umschlieBt. In einem zweiten Schritt 
wird die Kapsel getrocknet. Die Matrixsubstanz der Kapsel oder die Hulle 
enthalt mindestens einen Stoff der entweder enzymatisch oder durch 
andere physikalische und/oder chemische Prozesse verandert werden kann, 
so dass die mechanische Stabilitat der gesamten Kapsel nicht mehr 
gegeben ist. 

Diese Veranderung kann beispielsweise durch ein Enzym verursacht 
werden, das die Kapsel enthalt und das in der trockenen Kapsel oder unter 
den Bedingungen unter denen die Kapsel gelagert wird, inaktiv ist. Bei 
Befeuchten der Kapsel oder durch eine Veranderung der physikalisch- 
chemischen Parameter des umgebenden Mediums wird das Enzym aktiv. 
Dadurch spaltet das Enzym einen oder mehrere Komponenten der Kapsel. 
Diese wird mechanisch instabil und setzt das eingeschlossene Material frei. 
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Dieser Effekt kann aber nicht nur enzymatisch erzeugt werden. Wird die 
Kapsel namlich in einem reversiblen Prozess ausgehartet, der durch Zugabe 
bestimmter Ragenzien umgekehrt werden kann, kann die Kapsel zu einem 
spateren Zeitpunkt wieder aufgelost werden wodurch das eingeschlossene 
Material freigesetzt wird. 

Der Kerngedanke der Erfindung gemaB dem zweiten Aspekt besteht 
demnach darin, die Matrix und/oder eine eventuelle Hulle aus der die 
Kapsel besteht so zu wahlen, dass sie durch eine Veranderung externer 
physikalischer und/oder chemischer Parameter zerstort werden kann. Dies 
kann z.B. durch die Aktivierung eines Enzenzyms im Inneren der Kapsel 
erfolgen, das wesentliche Komponenten des Kapselmaterials spaltet. Diese 
Zerstorung der Kapsel kann aber auch auf anderem Weg erfolgen. Das 
Material, dass in der Kapselmatrix eingeschlossen ist wird dabei freige- 
setzt. Urn ein Ausbluten des in der Kapsel befindlichen Materials wahrend 
der Lagerung der Kapsel zu verhindern kann diese von einer Hullmembran 
umgeben sein. 

* 

Bei geeigneter Wahl der Materialien und der Parameter des 
Herstellungsverfahrens konnen in einer solchen Kapsel eine Reihe 
unterschiedlicher Materialien eingeschlossen werden, wie beispielsweise: 

- wasserlosliche oder wasserunlosliche Stoffe 

- fette, Ole, Emulsionen oder Suspensionen 

a 

- Feststoffe 

■ 

- lebende oder tote Zellen 

- lebende oder tote Mikroorganismen 

- Gemische aus einer oder mehreren oben genannten Klassen 

Diese Kapsel ist hier wie folgt aufgebaut: Der Kapselkern besteht aus einer 
Grundsubstanz, aus der eine Matrix gebildet wird, in die das zu immobili- 
sierende Material eingebettet ist. Diese Grundsubstanz muss ein Stoff sein, 
der vertropft werden kann, aus dem mittels einer Fallung durch 
loneneinwirkung oder einen Temperaturgradienten vorzugsweise 
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kugelformige porose Partike! geformt werden konnen. Solche Substanzen 
konnen z. B. Na-Alginat aber auch Agarose Oder Sephadex usw. sein. 

Wenn durch die Kapsel beispielsweise Enzyme oder die, Emulsionen usw. 
5 oder auch lebende Zellen oder Organismen eingeschlossen werden sollen 
oder in alien anderen Fallen, bei denen eine bestimmte mechanische 
Stabilitat der Kapsel eingestellt werden soli, ist es vorteilhaft, den 
Kapselkern mlt einer zusatzlichen Membran zu umgeben. Diese Membran 
kann aus elnem Polyelektrolytkomplex, der in mehreren Lagen aufgebracht 

10 werden kann, bestehen. Derartige Polyelektrolytkomplexe werden gebildet 
aus dem Zusammenwirken eines Polyanion und Polykatlons. Als Polyanion 
sind beispielsweise wasserlosliche Zellulosederivate wie z. B. Carboxy- 
methylcellulose, Cellulosesulfat oder auch Pectine, Alginate aber auch 
synthetische Polymere wie Polyacryl- oder Polymethacrylsauren usw. zu 

15 verwenden. Als Polykation kommen vor allem Naturstoffe wie Chitosan aber 
auch synthetische Polymere wie Polyethylenimin oder Polydiethyldiallyl- 
ammoniumchlorid in Betracht. 

Die o.g. Membran kann aber auch durch ein direktes Beschichten mit 
20 verschiedenen Substanzen erzeugt werden. Dieses Beschichten kann 

entweder wahrend einer eventuellen Trocknung der Kapseln erfolgen oder 
durch ein nachtragliches Coaten aufgebracht werden. Sollen die Kapseln im 
Lebensmittel- oder Pharmabereich eingesetzt werden kann diese Beschich- 
tungssubstanz entweder beispielsweise Schellack oder eine andere fur den 
25 jeweiligen Bereich zugelassene Substanz sein. Fur den chemischen Bereich 
konnen dafur auch andere filmbildende Verbindungen wie z. B. Nitro- 
cellulosederivate oder Polyvinylacetate usw. verwendet werden. 

In manchen Fallen kann es auch von Vorteil sein, eine Kapsel durch eine 
30 Kombination der beiden o.g. Ansatze herzustellen. Bei einer derartigen 
Kapsel hatte man einen zusatzlichen Parameter urn die Lagereigenschaften 
zu beeinflussen und ein Ausbluten des eingeschlossenen Materials 
und/oder eine Wechselwirkung mit dem umgebenden Medium bei Lagerung 
zu verhindern wodurch ihre Zuverlassigkeit erhoht wird. 
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Ein Verfahren zur Herstellung einer erfindungsgemaBen Mikrokapsel gemaB 
dem zweiten Aspekt stellt sich wie folgt dar: 



Beispiel 1: 

Kapsel mit enzymatischer Freisetzung 



In einem ersten Schritt wird In eine 1-2 %-ige GrundstofflSsung, beispiels- 
weise Na-Alginat, das zu verkapselnde Material eingeruhrt. Diese Grund- 
stofflosung kann audi noch Pectin in ahnlicher Konzentration wie das 
Alginat enthalten. Bei Bedarf kann anschlieBend ein Fullstoff wie beispiels- 
weise Quarzsand oder Kieselerde beigemischt werden, so dass das Gemisch 
anschlieBend einen Trockengehalt von z. B. ca. 20-40 % hat. Zusatzlich 
wird dem Gemisch Pectinase in einer Konzentration von n 0.000 U / kg 
Gemisch zugesetzt. Diese Mixtur wird dann auf einen pH von ca. 4 
gepuffert und in ein Fallbad eingetropft. Dieses Vertropfen kann durch 
jedes handelsubliche System erfolgen, dass gleichmaBige TropfengroBen 
liefert. Beste Ergebnisse wurden mit sogenannten ZweistoffdOsen erzielt. 
Dies sind Dusen, bei denen der Tropfenabriss an den Kapillaren durch die 
die Mixtur gepresst wird durch einen konzentrischen Luftstrom erfolgt. 

Das Fallbad kann eine 1-2 %-ige Salzlosung sein, die ein oder mehrere 
mehrwertige Metallionen enthalt, wie z. B. Ca ++ , Ba ++ , usw. Setzt man dem 
Fallbad eine verdunnte Losungeines Polykations zu, wie beispielsweise 
Polyethylenimin, Chistosan usw. entsteht zeitgleich mit dem Ausfallen eine 
diinne Membran, die ein Ausbluten des eingeschlossenen Materials aus der 
Kapsel verhindert. Durch weiderholtes Umspulen dieser Kapsel mit unter- 
schiedlich geladenen Polyelektrolytlosungen kann eine Membran aufgebaut 
werden, die der Kapsel eine der Anwendung entsprechende mechanische 
Festigkeit verleiht. Als Polykation kdnnen hierzu verdQnnte Losungen von 
Chitosan, Polyethylenimin usw. verwendet werden. Als Polyanion konnen 
verdunnte Losungen von Pectinen, Alginat usw. eingesetzt werden. Bei 
diesem Vorgang ist es von Vorteil, dass dieses Umspulen in Form einer 
Wirbelschicht erfolgt. Hierfiir werden die Kapseln in einem geeigneten 
GefaB von den Beschichtungslosungen mit einer Geschwindigkeit umsptilt, 
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die gro6 genug ist, die KQgelchen nicht nur zu verwirbeln, sondern sie 
auch in Schwebe zu halten. 

AnschlieBend werden die KOgelchen gewaschen und getrocknet. Das 
5 Trocknen kann mlt handelsublichen Trocknern erfolgen wobei die besten 
Ergebnisse mit Wirbelschicht- oder Vibrations-Chargentrocknern erzielt 
wurden. Der Feuchtigkeitsgrad nach der Trocknung soil nicht hoher als 3-7 
% betragen. 

0 Nach dem Trocknen wird die Kapsel trocken und bei niedriger Temperatur 
gelagert. Befeuchtet man die Kapsel zu einem spateren Zeitpunkt, wird das 
Enzym aktlviert und es spaltet die Polyguluronketten der Pectin-Anteile 
sowie anderer entsprechender Komponenten der Kapsel (z. B. Alginat) 
sowohl im Kern als auch in der Hiille. Dadurch wird die Kapsel soweit 

> destabilisiert, dass kleine mechanische Beanspruchungen ausreichen urn 
die Kapsel zu zerstoren und das eingeschlossene Material frelzusetzen. 

■ 

Beispiel 2: 

Kapsel mit physikalisch/chemischer Freisetzung 

Wie bei Beispiel 1 wird auch hier in einem ersten Schritt in eine 1-2 %-ige 
Grundstoffldsung, beispielsweise Na-Alginat, das zu verkapselnde Material 

■ 

eingeruhrt. Allerdings kann hier auf die Zugabe von Pectin oder der 
Pectinase verzichtet werden. AnschlieBend kann wie in Beispiel 1 ein 
Fullstoff wie beispielsweise Quarzsand oder Kieselerde beigemischt werden, 
so dass das Gemisch anschlieBend einen Trockengehalt von z. B. ca. 20-40 
% hat. Dieser Fullstoff kenn jedoch auch fehlen. Diese Mixtur wird dann in 
ein Fallbad eingetropft. Dieses Vertropfen kann durch jedes handelsQbliche 
System erfolgen, dass gleichmaBige TropfengrdBen liefert. Beste Ergeb- 
nisse wurden mit sogenannten Zweistoffdiisen erzielt. Dies sind Dusen, bei 
denen der Tropfenabriss an den Kapillaren durch die die Mixtur gepresst 
wird durch einen konzentrischen Luftstrom erfolgt. 
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Bel Bedarf konnen die erhaltenen Partikel wie in Beispiel 1 beschrieben 
beschichtet werden. Obwohl die Kugelchen auch nass gebrauchsfertig sind, 
1st es vorteilhaft sie zu trocken. 

Das Trocknen kann mit handelstiblichen Trocknern erfolgen wobei die 
besten Ergebnisse mit Wirbelschicht- oder Vlbrations-Chargentrocknern 
erzielt wurden. Der Feuchtigkeitsgrad nach der Trocknung soli nicht hoher 
als 3-7 % betragen. 

Ein Medium, das die so erhaltenen Kapseln wieder zerstort, ist beispiels- 
weise eine 1-2 %-ige wassrige Losung von Na-Citrat. Alternativ kann auch 
eine Lauge mit einem stark alkalischen pH-Wert eingesetzt werden. 

Bringt man die Kapseln mit einem solchen Medium in Kontakt, wird der 
reversible Vorgang des Gelierens im Fallbad umgekehrt und die Kapsel lost 
sich auf. 

Setzt man die trockenen Kapseln beispielsweise einer trockenen Back- 
mischung zu, die auch Na-Citrat enthalt und befeuchtet diese Mischung, 
werden die Kugelchen zerstort und setzen das eingeschlossene Material 
frei. 

Die Zerstorung der Kapsel kann auch herbeigefuhrt werden, indem 
Komplexbildner im Medium, das die Kapselmatrix umgibt, dieser Ionen 
entziehen und sie dadurch destabilisieren. Solche Komplexbildner sind 
haufig in Waschmitteln vorhanden. Entziehen diese einer beispielsweise aus 
Ca-Alginat bestehenden Kapselmatrix das Ca ++ , wird diese ihre Kugelform 
in Gel zwar beibehalten, jedoch durch ihre geringe Stabilitat bei Ver- 
dunnung des umgebenden Gels schon bei leichter mechanischer Bean- 
spruchung vollstandig zerstort werden. Hierdurch wird das in der Kapsel 
eingeschlossene Material freigesetzt. Besitzt eine solche Kapsel eine 
Hullmembran, kann man dadurch die Stabilitat im Gel bei Einwirkung der 
Komplexbildner regeln. Bei einem solchen Wirkungsmechanismus kann die 
Kapsel sowohl in feuchtem als auch getrocknetem Zustand eingesetzt 
werden. 
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Patentanspruche 

1. Mikrokapsel insbesondere zum Immobilisieren von Feststoffen, Flussig- 
keiten, Zellen, Mikroorganismen und/oder Gemischen aus diesen 
Materialien zum Einsatz fn der Chemie, Lebensmitteltechnik, und/oder 
Pharmazie mit einem den zu Immobilisierenden Stoff enthaltenden, 
vorzugsweise kugelformigen Kern und vorzugsweise eine ihn umschlieBende 
Hulle, 

dadurch gekennzeichnet, dass 

die Kapsel bei Lagerung in einem konzentrierten Medium stabil 1st und bei 
dessen Verdunnung schon bei geringer mechanischer Beanspruchung 
zerstort wird, 

das zu immobilis.ierende Material von der Matrix (dem Kapselkern) 
vollstSndig umschlossen wird, 

der Kapselkern yon einer ihn vollstandig umschlleBenden, mehrlagigen 
HUlle umgeben sein kann, 

die HUlle mindestens eine Schicht enthalt, die mit der benachbarten 
darunter liegenden und/oder darOber liegenden kovalent und/oder 
elektrostatisch verbunden ist, 

mindestens eine Lage der Hulle durch Beschichten mit einem Feststoff auf 
den Kapselkern aufgebracht wird, 

mindestens eine Lage der HUlle durch eine membranbiidende Fliissigkeit 
auf dem Kapselkern gebildet wird, 

mindestens eine Lage der Hulle sowohl durch Komplexbildung als auch 
Beschichtung gebildet wird 

2. Mikrokapsel nach Anspruch 1, 
dadurch gekennzeichnet, dass 



WO 2005/072708 PCT/EP2005/000927 

16 

die Substanz, die die Kernmatrix biidet, ein Stoff ist, der vertropft werden 
kann, aus dem mittels einer Faliung durch loneneinwlrkung oder einen 
Temperaturgradienten vorzugsweise kugelformige Partikel geformt werden 
konnen. 



3. Mikrokapsel nach Anspruch 1 oder 2, 
dadurch gekennzeichnet, dass 

die Substanz, die den zu immobilisierenden Stoff im Inneren der Kern- 
matrix umgibt ein 01 sein kann oder eine andere mit der Matrixsubstanz 
10 nicht mischbare Flussigkeit wie z. B. ein Kohlenwassserstoff, ein Kohlen 
wasserstoffgemisch. 



4. Mikrokapsel nach einem der Anspruche 1 bis 3, 
dadurch gekennzeichnet, dass 
15 der zu immobilisierende Stoff mit einer zweiten im Kapselinneren 
befindlichen Substanz die mit der Matrixsubstanz eine Phasengrenze 
ausblldet eine Suspension biidet. 



5. Mikrokapsel nach einem der Anspruche 1 bis 4, 
20 dadurch gekennzeichnet, dass 

der zu immobilisierende Stoff mit einer zweiten im Kapselinneren 
befindlichen Substanz, die mit der Matrixsubstanz eine Phasengrenze 
ausbildet, eine flussig/flussig Emulsion biidet. 

25 6. Mikrokapsel nach einem der Anspruche 1 bis 5 7 
dadurch gekennzeichnet, dass 

die Kernmatrix oder mindestens eine Phase im Kapselkern einen Feststoff 
enthalt. 



30 7. Mikrokapsel nach einem der Anspruche 1 bis 6, 
dadurch gekennzeichnet, dass 

mindestens eine Phase im Kapselkern eine Flussigkeit enthalt. 

8. Mikrokapsel nach einem der Anspriiche 1 bis 7, 
35 dadurch gekennzeichnet, dass 
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mindestens eine Phase im Kapselkern Zellen enthalt. 

9. Mikrokapsel nach einem der AnsprOche 1 bis 8, 
dadurch gekennzeichnet, dass 

mindestens eine Phase im Kapselkern Mikroorganismen enthalt. 

10. Mikrokapsel nach einem der AnsprOche 1 bis 9, 
dadurch gekennzeichnet, dass 

das Beschichten der Kapseln in einem Wirbelschlcht- oder FlieBbettver- 
fahren erfolgt. 

t 

11. Mikrokapsel nach einem der Anspruche 1 bis 10, 
dadurch gekennzeichnet, dass 

sie ohne signifikante EinbuBen an Funktionalitat getrocknet werden kann. 

12. Mikrokapsel nach einem der Anspruche 1 bis 11, 
dadurch gekennzeichnet, dass 

das Trocknen der Kapseln in einem Wirbelschicht- oder FlieBbettverfahren 
erfolgt. 

13. Mikrokapsel nach einem der Anspruche 1 bis 12, 
dadurch gekennzeichnet, dass 

beim ihrem Trocknen in einem Wirbelschlcht- oder FlieBbettverfahren in 
die Kolonne zusStzlich ein Feststoff eingeblasen wird, der auf der 
KapseloberflSche eine Membran bildet. 

14. Mikrokapsel nach einem der Anspruche 1 bis 13, 
dadurch gekennzeichnet, dass 

alle Stoffe aus denen sie besteht lebensmittelzugelassen sein kdnnen. 

15. Mikrokapsel nach einem der Anspruche 1 bis 14, bei deren Herstellung 
einige, mehrere oder alle der nachfolgenden Schritte durchgefuhrt werden, 
von denen auch einige Schritte mehrmals wiederholt werden konnen: 
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- Losen oder Suspendieren des zu verkapselnden Materials in einem 
Grundstoff 

- Vertropfen dieser Grundstoff-Suspension oder Losung 

- Fallen der Tropfen 

- Versiegeln der Tropfen bei gleichzeitiger Fallung durch Umspulen der 
Kugelchen in einem Fallbad, das neben dem Fallreagenz auch eine 
ionische Polymerlosung enthalt 

- SpQIen und Suspendieren der. durch FaMlung entstandenen Kugelchen 
in einer Waschflussigkeit 

- Umspulen der Kugelchen mit einer kationischen oder anionischen 
Polymerlosung und Ausbilden einer kationischen oder anionischen 
Ladung an der Kugeloberflache 

- Waschen der Kugelchen mit einer Waschflussigkeit 

- UmspQIen der Kugelchen mit einer anionischen oder kationischen 
Polymerlosung und 

- Ausbilden einer anionischen oder kationischen Ladung an der 
Kugeloberflache 

- Spulen und Suspendieren der durch Fallung entstandenen Kugelchen 
in einer Waschflussigkeit 

- Trocknen der KQgelchen 

- Einbringen (Suspendieren) der getrockneten Kugelchen in ein 
konzentriertes Medium wie z. B. einem Gel 

- Lagern der KQgelchen in diesem konzentrierten Medium fiber einen 
bestimmten Zeitraum. 

16. Mikrokapsel nach einem der vorangegangenen Ansprttche, 
dadurch gekennzelchnet, dass 

die gezielte Zerstorung der Kapsel dadurch erreicht wird, indem 
Komplexbildner im Medium, das die Kapselmatrlx umgibt, dieser Ionen 
entziehen und die Kapsel destabilisieren. 

17. Mikrokapsel insbesondere zum Immobilisieren von Feststoffen, 
Flussigkeiten, Zellen, Mikroorganismen und/oder Gemischen aus diesen 
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« 

Materialien zum Einsatz in der Chemie, Lebensmitteltechnik, und/oder 
Pharmazie mit einem den zu immobilisierenden Stoff enthaltenden, 
vorzugsweise kugelformigen Kern und vorzugsweise eine ihn umschlieBende 
Hulle, 

5 dadurch gekennzeichnet, dass 

die Kapsel bei Lagerung stabil ist und mindestens eine Komponente 
enthalt, die durch eine sp§tere Veranderung der physikalischen und/oder 
chemischen Parameter des umgebenden Mediums zu einer Zerstdrung der 
Kapsel und Freisetzung des eingeschlossene Materials fuhrt, 

10 

■ 

die in der Kapsel enthaltene Komponente, die durch eine spatere 
Veranderung der physikalischen und/oder chemischen Parameter des 
umgebenden Mediums zu einer Zerstdrung der Kapsel und Freisetzung des 
eingeschlossenen Materials fuhrt, ein Enzym ist, das bestimmte Stoffe der 
15 Kapselmatrix und/oder Kapselmembran spalten kann, 

die in der Kapsel und/oder Kapselmembran enthaltene Komponente, die 
durch eine spatere Veranderung der physikalischen und/oder chemischen 
Parameter des umgebenden Mediums zu einer Zerstdrung der Kapsel und 
20 Freisetzung des eingeschlossenen Materials fuhrt, eine Substanz ist, die 
durch ein in der Kapsel enthaltenes Enzym gespalten werden kann, 

die in der Kapsel enthaltene Komponente, die durch eine spatere 
Veranderung der physikalischen und/oder chemischen Parameter des 
25 umgebenden Mediums zu einer Zerstdrung der Kapsel und Freisetzung des 
eingeschlossenen Materials fuhrt, eine Substanz Ist, die in einem 
reversiblen Prozess durch loneneinwirkung gefallt werden kann, 

das zu immobilisierte Material von der Matrix (dem Kapselkern) vollstandig 
30 umschlossen wird, 

der Kapselkern von einer ihn vollstandig umschlieBenden, mehrlagigen 
Hulle umgeben sein kann, 
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wobei die Hulle mindestens eine Schicht enthalt, die mit der benachbarten 
darunter liegenden und/oder daruber liegenden kovaient und/oder elektro- 
statisch verbunden ist, 

mindestens eine Lage der Hulle durch Beschichten mit einem Feststoff auf 
den Kapselkern aufgebracht wird, 

mindestens eine Lage der Hulle durch eine membranbildende Flussigkeit 
auf dem Kapselkern gebildet wird und/oder 

mindestens eine Lage der Hulle sowohl durch Komplexbildung als auch 
Beschichtung gebildet wird. 

18. Mikrokapsel nach Anspruch 17, 
dadurch gekennzeichnet, dass 

die Substanz, die die Kernmatrix bildet, ein Stoff 1st, der vertropft werden 
kann, aus dem mittels einer Fallung durch lonenelnwirkung oder einen 
Temperaturgradienten vorzugsweise kugelformige Partikel geformt werden 
konnen. 

19. Mikrokapsel nach Anspruch 17 oder 18, 
dadurch gekennzeichnet, dass 

die Substanz, die den zu immobilisierenden Stoff im Inneren der Kern- 
matrix umgibt, ein 01 sein kann oder eine andere mit der Matrixsubstanz 
nicht mischbare Flussigkeit wie z. B. ein Kohlenwasserstoff, ein Kohlen- 
wasserstoffgemisch. 

20. Mikrokapsel nach einem der Anspruche 17 bis 19, 
dadurch gekennzeichnet, dass 

der zu immobilisierende Stoff mit einer zweiten im Kapselinneren befind- 
lichen Substanz, die mit der Matrixsubstanz eine Phasengrenze ausbildet, 
eine Suspension bildet. 



21. Mikrokapsel nach einem der AnsprQche 17 bis 20, 
dadurch gekennzeichnet, dass 
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der zu immobilisierende Stoff mit der einer zweiten im Kapselinneren 
befindlichen Substanz, die mit der Matrixsubstanz eine Phasengrenze 
ausbildet, eine fliissig/flussig Emulsion bildet. 

5 22. Mikrokapsel nach einem der Anspruche 17 bis 21, 
dadurch gekennzeichnet, dass 

die Kernmatrix oder mindestens eine Phase im Kapselkern einen Feststoff 
enthalt. 

10 23. Mikrokapsel nach einem der Anspruche 17 bis 22, 
dadurch gekennzeichnet, dass 

mindestens eine Phase im Kapselkern eine FIGssigkeit enthalt. 

* 

24. Mikrokapsel nach einem der Anspruche 17 bis 23, 
15 dadurch gekennzeichnet, dass 

mindestens eine Phase im Kapselkern Zellen enthalt. 

25. Mikrokapsel nach einem der AnsprOche 17 bis 24, 
dadurch gekennzeichnet, dass 

20 mindestens eine Phase im Kapselkern Mikroorganismen enthalt. 

26. Mikrokapsel nach einem der Ansprilche 17 bis 25, 
dadurch gekennzeichnet, dass 

das Beschichten der Kapseln in einem Wirbelschicht- oder FlieBbett- 
25 verfahren erfolgt. 

27. Mikrokapsel nach einem der Anspruche 17 bis 26, 
dadurch gekennzeichnet, dass 

sie ohne signifikante EinbuBen an Funktionalitat getrocknet werden kann. 

30 

28. Mikrokapsel nach einem der Anspruche 17 bis 27, 
dadurch gekennzeichnet, dass 

das Trocknen der Kapseln in einem Wirbelschicht- oder FlieBbettverfahren 
erfolgt. 

35 
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29. Mikrokapsel nach einem der Anspruche 17 bis 28, 
dadurch gekennzeichnet, dass 

beim ihrem Trocknen in einem Wirbelschicht- Oder FlieBbettverfahren in 
die Kolonne zusatzlich ein Feststoff eingeblasen wird, der auf der 
Kapseloberflache eine Membran bildet. 

30. Mikrokapsel nach einem der Anspruche 17 bis 29, 
dadurch gekennzeichnet, dass 

alie Stoffe aus denen sie besteht lebensmittelzugelassen sein konnen. 

31. Mikrokapsel nach einem der AnsprOche 17 bis 30, bei deren Herstellunc 
einige, mehrere oder alie der nachfolgenden Schritte durchgefuhrt werden, 
von denen auch einige Schritte mehrmals wiederholt werden konnen: 

- Losen oder Suspendieren des zu verkapselnden Materials in einem 
Grundstoffgemisch 

- Beimischen eines Enzyms, das- bestimmte Komponenten dieses 

A 

Gemisches und/oder Kapselbeschichtung spalten kann 

- Vertropfen dieser Grundstoff-Suspension oder Losung 

- Fallen der Tropfen 

- Versiegeln der Tropfen bei gleichzeitiger Fallung durch Umspulen der 
Kugelchen in einem Fallbad, das neben dem Fallreagenz auch eine 
ionische Polymerldsung enthalt 

- Spulen und Suspendieren der durch Fallung entstandenen Kugelchen in 
einer WaschflOssigkeit 

- UmspOlen der Kugelchen mit einer kationischen oder anionischen 
Polymerlosung und Ausbilden einer kationischen oder anionischen 
Ladung an der Kugeloberflache 

- Waschen der Kugelchen mit einer WaschflOssigkeit 

■ 

- Umspulen der Kugelchen mit einer anionischen oder kationischen 
Polymerlosung und Ausbilden einer anionischen oder kationischen 
Ladung an der Kugeloberflache 

- Spulen und Suspendieren der durch Fallung entstandenen Kugelchen in 
einer WaschflOssigkeit 
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- Trocknen der KQgelchen 

- Einbringen (Suspendleren) der getrockneten KQgelchen in ein 
konzentriertes Medium wie z. B. einem Gel 

- Lagem der KQgelchen in dlesem konzentrlerten Medium Qber einen 
5 bestimmten Zeitraum. 
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